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Biokompatible Beschichtung, Verfahren und Verwendung von 

medizinischen Oberflachen 



In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der Ballondilatation von 
verschlossenen Blutgefaften immer weitere Verbreitung gefunden. Obwohl Stents 
das Risiko eines erneuten GefSftverschlusses verkleinern, sind sie bisher nicht in der 
Lage, diese Restenosen vollstandig zu verhindern. 

Eine genaue begriffliche Beschreibung der Restenose ist in der Fachliteratur nicht 
aufzufinden. . Die am hSufigsten verwendete Definition der Restenose ist 
morphologisch begriindet und iegt diesen Begriff als eine Reduktion des 
, GefSftdurchmessers auf weniger als 50% des normalen nach erfolgreicher PTA 
(perkutane transluminal Angioplastie) fest. Somit handelt es sich um einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Beziehung 
zur klinischen Symptomatik ohne solide wissenschaftliche Basis ist. In der Praxis 
wird haufig die klinische Verschlechterung eines Patienten als Zeichen einer 
Restenose des vormals behandelten Gefaftabschnitts angesehen. 

Fur die durch den Stent verursachte Restenose gibt es zwei verschiedene Ursachen: 
' - a.) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberflache des Stent dem Blut 
direkt ausgesetzt und es kann aufgrund der nun vorhandenen 
Fremdoberflache zu einer akuten Thrombose kommen, die das Blutgefaft 
wieder verschlieftt. 

b. ) Mit Implantation des Stent werden Gefaftverletzungen verursaeht, die neben 

der oben genannten Thrombose, ebenfalls Entzundungsreaktionen 
hervorrufen, die fOr den Heilungsprozefi in den ersten sieben Tagen eine 
entscheidende Rolle spielen. Die hierbei ablaufenden Prozesse sind unter 
anderem mit der AusschQttung von Wachstumsfaktoren verbunden, womit 
eine verstarkte Proliferation der glatten Muskelzellen eingeleitet wird und damit 
schon kurzfristig zu einem erneuten VerschlulJ des Gefalies aufgrund 
unkontrollierten Wachstums fiihren. 

c. ) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des BlutgefafJes 

einzuwachsen. . Das heifct, daft der Stent vollstandig von glatten Muskelzellen 
umhQIlt wird und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese Vernarbung kann 
zu stark ausgepragt sein (Neointimahyperplasie) und dazu fiihren, daft nicht. 
nur die StentoberflSche bedeckt, sondem der ganze Innenraum des Stent 
verschlossen wird. 
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Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung 
der Stents mit Heparin zu losen (J. Whorle et al, European Heart Journal 2001 , 22, 
1808-1816). Heparin adressiert ais Antikoagulanz jedoch nur die erstgenannte 
Ursache und kann darOber hjnaus nur in Losung seine voile Wirkung entfalten. 
5 Dieses erste .Problem laiit sich mittlerweile medikamentos durch die Gabe von 
Antikoagulantien fast vollstandig vermeiden. Das zweite und dritte Problem versucht 
man, zur Zeit zu I6sen, indem man das Wachstum der glatten Muskelzellen lokal am 
Stent hemmt. Das wird z.B. mit radioaktiven Stents Oder mit Stents versucht, deren 
OberflSche mit biokompatiblen Materialien bedeckt ist als auch mit Stents, die 
10 pharmazeutische Wirkstoffe abgeben. 

So offenbart US-A-5 891 108 beispielsweise einen hohl ausgefo'rmten Stent, welcher 
in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, welche durch eine 
Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt werden. EP-A-1 127 582 beschreibt 

15 hingegen einen Stent, der auf seiner OberflSche Einbuchtungen von 0,1-1 mm 
Tiefe und 7-15 mm Lange aufweist, welche zur Aufnahme eines Wirkstoffes 
geeignet sind. . Diese Wirkstoffreservoire setzen, vergleichbar der Offnungen in dem 
hohlen Stent, den enthaltenen pharmazeutischen Wirkstoff punktuell in hoher 
Konzentration und uber einen relativ langen Zeitraum frei, was aber dazu fOhrt, dalS 

20 die glatten Muskelzellen nicht mehr Oder nur sehr verzbgert in der Lage sind, den 
Stent zu umhOllen. Daher ist der Stent viel langer dem Blut ausgesetzt, was wieder 
vermehrt zu GefSftverschlussen durch Thrombosen fuhrt (Liistro F. T Colombo A., 
Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent implantation. Heart 2001, 86, 262- 
4). ' 

25 

Ein LQsungsversuch fOr dieses Problem stellt die Phosphorylcholinbeschichtung von 
biokompatiblen Oberflachen (WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylchoiin, eine 
Zellmembrankomponente der Erythrocytes als Bestandteil der aufgebrachten nicht 
bioabbaubaren Poly'merschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene OberflSche 
30 erzeugen soil. . Dabei wird der Wirkstoff abhangig vom Molekulargewicht von dieser 
polymerhaltigen Phosphorylcholinschicht absorbiert oder auf der Oberflache 
adsorbiert. 

Phosphorylchoiin gehdrt zur Gruppe der membranbildenden Phosphoglyceride, die 
35 aus einem GlycerinmoIekGI bestehen, an dessen ersten und zweiten Hydroxylgruppe 
vor allem langerkettige gesattigte und ungesSttigte Fettsauren wie die PalmitinsSure 
(C16), die StearinsSure (C18) und die Olsaure (C18:1) verestert sind, wahrend die 
dritte Hydroxylgruppe PhosphorsSure bindet. Die Phosphorsaure bildet mit einem 
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zweiten Alkohol, z.B. Cholin, ebenfalls einen Ester, der als das polare Kopfteil 
bezeichnet wird. 

Fettsauren sind wasserunlosliche, 6lige Oder fettige Substanzen die neben Wasser, 
5 Enzymen und Kohlenhydraten wichtige BiomolekQIe darstellen, die entweder in Form 
der Triacylglycerine als Brennstoff zur Gewinnung chemischer Energie dienen und 
gespeichert werden kGnnen oder in Form von membranbildenden Verbindungen wie 
z.B. die schon erwShnten Phosphoglyceride und Sphingolipide die Entstehung und 
den Bestand der Zelle sichern. 

10 

EP 0 790 823 nutzt diese Lipide beispielsweise zur Darstellung von 
wirkstoffeinschlieftenden Liposomen, die in einem polymeren Drug delivery Material 
dazu beitragen, den Wirkstoff an der damit beschichteten medizinischen Oberflache 
zu halten. 

15 . 

Die Herstellung der Triacylglycerine und der Phospholipide stellt einen aufcerst 
aktiven StoffwechselprozelJ dar, der in jeder Zelle stattfindet. Die beiden 
synthetisierten Fettsauren PalmitinsSure (C16) und Stearinsaure (C18) sind ebenfalls 
die Vorstufen fur die weit verbreiteten einfach urigesSttigten Fettsauren in tierischen 
20 Geweben, wie die Palmitoleinsaure (C16:1) und die Olsaure (G18:1). 

Alle weiteren wichtigen ungesattigten Fettsauren sind als essentielle Fettsauren tiber 
die Nahrung aufzunehmen. Unter anderem ist hier die Linolsaure, eine Omega-6- 
Fettsaure, zu erwShnen, die letztendlich vom Organismus in ArachidonsSure (C20) 
25 umgewandelt wird, die von entscheidender Bedeutung als Vorstufe zur Synthese von 
Thromboxanen und Prostaglandinen dienen, die wiederum viele verschiedene 
wichtige Zellfunktionen regulieren. ■ 

EP 0 404 683 B1 beschreibt den Einsatz von Fettsauren auf medizinischen 
30 Oberflachen, die mit Blut in Kontakt stehen. Die Fettsauren, und im besonderen die 
LinolensSure, werden zur Verbesseruhg der Hamokompatibilitat des eingesetzten 
hydrophilen Polymeren an dieses kovalent gebunden. ErwShnte 
Anwendungsbeispieie 'sind kOnstliche Organe, Dialysatoren, Blutfilter und Katheter. 
Doch der Aufwand der Herstellung dieses Beschichtungssystems ist hoch und die 
35 benOtigten Kopplungssubstanzen nicht ungefahrfich, so dass eine solche 
Beschichtung nach unserer Kenntnis bisher nicht vermarktet wird. Zudem werden 
die Fettsauren Ober einen Spacer an das Polymer gebunden, wobei die Fettsauren 
Ober eine Amidbindung an den Spacer gebunden werden. 
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WO-0303961 2 bezieht sich gleichfalls auf die bekannte antithrombotische und 
antiproliferative Wirkung der ungesattigten FettsSuren auf das cardibvascuiare 
System und beschreibt erstmals eine Beschichtung von Stents mit kauflichen Olen 
wie Olivenol, Sonnenblumenol, Palmol und Fischbl und besonders von Lebertra'n. 
5 Die verwendeten flQssigen Ole werden als antithrombotische Beschichtung 
eingesetzt, wobei auch Emulsionen unter Zusatz von Wirkstoffen aufgetragen 
werden. Doch gibt es hier zu bedenken, dass die gleichmafiige Verteilung des 
flQssigen Ols auf einem Stent sich sicher sehr schwierig gestaltet und der Stent zum 
nicht unerheblichen Teil unbeschichtet bleibt. Der Stent veriiert zudem auf dem 
10 Wege zum Bestimmungsort weitere Beschichtungssubstanz, womit die 
' unbeschichteten FlSchen noch grofter werden und der Wirkstoffgehalt, der 
tatsachlich am Ziel zur VerfOgung steht, letztendlich nur aufierst schwer zu ermitteln 
ist. 

15 Zudem ist die Haltbarkeit . der Beschichtung und damit auch die zur Verfugung 
stehende Zeit des zugesetzten Wirkstoffes durch die Beschichtung selbst stark 
eingegrenzt, da sich die Matrix nach einiger Zeit auflost, womit der Restenoserate 
des eingesetzten unbeschichteten Stents wieder eine wesentliche Rolle zukommt. 

20 ( Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, hamokompatible OberflSchen von 
Medizinprodukten bereitzustellen. Vorzugsweise sind derartige Oberflachen zudem 
'in der Lage, einen oder mehrere antiproliferative, antiinflammatorische und/oder 
antithrombotische Wirkstoffe kontrolliert freizusetzen. Insbesondere ist es Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung, Stents bereitzustellen, welche ein kontinuierliches 

25 kontrolliertes Einwachsen des Stent in die Gefafiwand durch die Bereitstellung eiher 
biokompatiblen Oberflache als Matrix gewahrleisten und durch ihren Abbau keine 
Reaktionen auf die bestehende Fremdoberflache mehr verursachen, was sonst 
iahgzeitlich zu einem Wiederverschluli des Blutgefafies fuhren konnte. 

30 Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspriiche der 
vorliegenden Erfindung gelost. Weitere vorteiihafte Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus den abhSngigen Anspruchen, der Beschreibung sowie den 
Beispielen. 

35 Es hat sich (iberraschend herausgestellt, dass man Substanzen, die mindestens 
einen linearen oder verzweigten und einen substituierten oder unsubstituierten 
Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthalten, nach der Auftragung auf 
die Oberflache eines Medizinprodukts an der Luft zu einem Harz polymerisieren 
kann, in welches beispielsweise auch noch pharmazeutische Wirkstoffe 

i 
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eingeschlossen werden kfinnen und wobei durch die Polymerisation eine 
biokompatible Beschichtung der medizinischen Oberflache erreicht wird. 

Diese an der Polymerisationsreaktion aktiv teilnehmenden Substanzen, die 
mindestens einen linearen Oder verzweigten und einen substituierten oder 
unsubstituierten Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung tragen, sind 
bevorzugt Substanzen mit mindestens einem ungesattigten Fettsaurerest. 

Zu den Substanzen, welche mindestens einen Alkylrest mit mindestens einer 
Mehrfachbindung, d.h. bevorzugt einen ungesattigten Fettsaurerest enthalten, 
gehoren beispielsweise Fettsauren, Fettsaure ester, Fettsaurederivate, Ether, 
Diether, Tetraether, Lipide, Ole, Fette, Glyceride, Triglyceride, Glycolester, 
Glycerinester sowie Mischungen der vorgenannten Substanzen. 

Der ungesattigte Alkylrest hat zwischen 7 und 50, bevorzugt zwischen 10 und 35, 
weiter bevorzugt zwischen 14 und 26 und insbesoridere bevorzugt zwischen 17 und 
23 Kohlenstoffatome. 

Dabei kann der Alkylrest verzweigt oder unverzeigt sein als auch weitere 
Substituenten tragen, beispielsweise Hydroxygruppen, Alkoxygruppen, 
Aminogruppen, Thiolgruppen, Ethergruppen, Thioethergruppen, Halogene, 
Nitrogruppen, Carbonylgruppen, Carboxylgruppen, Amidgruppen, Estergruppen und 
andere pharmakologisch vertragliche funktionelle Gruppen. 

Der Alkylrest weist zudem mindestens , eine Mehrfachbindung, d.h. eine 
Doppelbindung oder Dreifachbindung auf, wobei Substanzen mit einer einzigen 
Doppelbindung bevorzugt sind.. Der Alkylrest kann jedoch auch polyungesattigt 
sein, konjugierte oder isolierte Dop'pel- und/oder Dreifachbindungen enthalten oder 
eine Mischung aus Doppel- und Dreifachbindungen aufweisen, wobei die 
ungesattigte(n) Bindung(en) auch in einer Verzweigung oder Seitenkette(n) des 
Alkylrest enthalten sein kann/kfinnen. 

Im Falle von Doppelbindungen ist bevorzugt, wenn samtliche Doppelbindungen 
entweder (Z)- oder (E)-Konfiguration aufweisen. 

Erfindungsgemari werden. diese an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden 
Substanzen, welche mindestens einen Alkylrest oder Fettsaurerest mit mindestens 
einer Mehrfachbindung enthalten, durch Einwirkung von WSrme, von Licht und/oder 
von Luftsauerstoff miteinander Gber diese mindestens eine Mehrfachbindung 



HEM-P010730ED7Anmelduno.doc 



polymerisiert. Bei dieser Polymerisation kann ein Katalysator in einer biologisch 
bzw. pharmakologisch vertraglichen Konzentration eingesetzt werden. 
Insbesondere vorteilhaft ist es, wenn die mindestens einen Alkylrest mit mindestens 
einer Mehrfachbindung enthaltende Substanzen zur Autopolymerisation befahigt 
sind. 

In diese bei der Polymerisation entstehenden Matrix konnen diverse weitere 
Substanzen, welche nicht aktiv an der Polymerisation teilnehmen, sondern in der 
gebildeten Polymermatrix eingeschlossen werden, eingebracht werden. Diese 
werden weiter unter beschrieben. 

Die an der Polymerisation teilnehmenden Substanzen umfassen unter anderem Ole, 
Fette, Fettsauren sowie Fettsaureester, Welche im folgenden naher beschrieben 
werden. 

Bei den Lipiden handelt es sich vorzugsweise urn einfach oder mehrfach 
ungesattigte Fettsauren und/oder Mischungen aus diesen ungesattigten Fettsauren 
in Form ihrer Triglyceride und/oder in nicht glyceringebundener, freier Form. 

Vorzugsweise werden die ungesattigten Fettsauren aus der Gruppe ausgewahlt, 
welche Olsaure, Eicosapentaensaure, Timnodonsaure, Docosahexaensaure, 
Arachidonsaure, Linolsaure, a-Linolensaure, y-Linolensaure sowie Mischungen der 
vorgenannten Fettsauren umfasst. Diese Mischungen umfassen insbesondere 
Mischungen der reinen ungesattigten Verbindungen. 

Als Ole werden bevorzugt Leinol, Hanfol, Maiskeimol, Walnussol, Rapsol, Sojaol, 
Sonnenblumenol, Mohnol, Saflorol (Farberdistelol), Weizenkeimol, Distelol, 
TraubenkernQI, Nachtkerzenol, Borretschol, Schwarzkummelol, Algenol, Fischol, 
Lebertran und/oder Mischungen der vorgenannten Ole eingesetzt. Insbesondere 
geeignet sind Mischungen der reinen ungesattigten Verbindungen.. . .. 

Fischol und Lebertran enthalten hauptsachlich Eicosapentaensaure (EPA C20:5) und 
Docosahexaensaure (DHA C22:6) neben wenig alpha-Linolensaure (ALA C18:3). 
Bei alien drei Fettsauren handelt es sich urn Omega-3-Fettsauren, die im 
Organismus als bedeutende biochemische Bausubstanz fQr zahlreiche Zellstrukturen 
benotigt werden (DHA und EPA), zum Beispiel sind sie wie bereits erwahnt, 
wesentlich fQr den Aufbau und Bestand der Zellmembran (Sphingolipide, Ceramide, 
Ganglioside) verantwortlich. 
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Omega-3-Fettsauren finden sich nicht nur in Fischol, sondern auch in Pflanzenolen. 
Weitere ungesattigte Fettsauren, wie die Omega-6-Fettsauren, sind in Olen 
pflanzlicher Herkunft vorhanden, die hier teils einen hoheren Anteil als in tierischen 
Fetten ausmachen. Daher werden verschiedene Pflanzenole wie Leinol, Walnussol, 
Flachsol, Nachtkerzenol mit entsprechend hohem Gehalt an essentiellen Fettsauren 
als besonders hochwertige und wertvolle Speiseole empfohlen. Vor allem Leinol 
stellt ein wertvolier Lieferant von Omega-3- und Omega-6-FettsSuren dar und ist als 
hochwertiges Speiseol seit Jahrzehnten bekannt. 

Als an der Polymerisationsreaktion teilnehmende Substanzen sind die Omega-3 als 
auch die Omega-6-Fettsauren bevorzugt sowie samtliche Substanzen, welche 
mindestens einen Omega-3 und/oder Omega-6-Fettsaurerest tragen. Derartige 
Substanzen zeigen auch eine gute BefShigung zur Autopolymerisation. 
Die Fahigkeit auszuhSrten, d.h. die Fahigkeit zur Autopolymerisation, ist in. der 
Zusammensetzung der auch als trocknende Ole bezeichneten Ole begrCndet und 
geht auf den hohen Gehalt an essentiellen Fettsauren, genauer auf die 
Doppelbindungen der ungesSttigten Fettsauren zuruck. An der Luft werden mit Hilfe 
des Sauerstoffs an den Doppelbindungsstellen der Fettsauremolekule Radikale 
gebildet, die die radikalische Polymerisation initiieren und propagieren,' so dass die 
Fettsauren unter Verlust der Doppelbindungen untereinander vernetzen. Durch die 
Aufhebung der Doppelbindung im FettmolekGI steigt der Schmelzpunkt und die 
Vernetzung der Fettsauremolekule bewirkt eine zusatzliche HSrtung. Es entsteht ein 
hochmolekulares Harz, dass als flexibler Polymerfilm die medizinische Oberfiache 
gleichmaliig bedeckt. 

Die Autopolymerisation wird auch als Selbstpolymerisation bezeichnet und kann 
beispielsweise durch Sauerstoff, insbesondere Luftsauerstoff initiiert werden. 1 Diese 
Autopolymerisation kann auch unter Lichtausschluss durchgefuhrt werden. Eine 
weitere M6glichkeit besteht in der Initiierung der Autopolymerisation durch 
elektrorriagnetische Strahlung, insbesondere Licht. Eine weitere aber weniger 
bevorzugt Variante stellt die Autopolymerisation ausgelost durch chemische 
Zerfallsreaktionen dar, insbesondere Zerfallsreaktionen der zu polymerisierenden 
Stoffe. 

Je mehr Mehrfachbindungen der Fettsaurerest aufweist, desto ist der 
Vernetzungsgrad. Somit ist die Menge an Substanzen, welche aktiv an der 
Polymerisationsreaktion teilnehrfien urn so geringer, je hoher die Dichte an 
Mehrfachbindungen in einem Alkyirest (Fettsaurerest) als auch in einem Molekill ist. 
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Der Gehalt an aktiv an der Polymerisations'reaktion teilnehmenden Substanzen in 
Bezug auf die Gesamtmenge aller auf die OberflSche des Medizinproduktes 
aufgetragenen Substanzen betrSgt mindestens 25 Gew.-%, bevorzugt 35 Gew.-%, 
weiter bevorzugt 45 Gew.-% und insbesondere bevorzugt 55 Gew.-%. 

5 

Die folgende Tabelle 1 zeigt eine Aufstellung der Fettsaurebestandteile in 
verschiedenen Olen, welche bei der vorliegenden Erfindung bevorzugt eingesetzt 
werden. 

10 Tabelle. 1 



Olsorte 


Olsaure 


Linolsaure 


Linolensaure 


Eicosapentaen- 


Docosaexaen- 










saure 


saure 




(C 18:1) 


(C 18:2) 


{C 18:3) 


(C 20:5) 


(C 22:6) 




Omega-9 


Omega-6 


Omega-3 


Omega-3 


Omega-3 


Olivenol 


70 


10 


0 


0 


0 


Maisol 


30 


60 


1 


0 


0 


Leinol 


20 


20 


60 


0 


0 


Lebertran 


25 


2 


1 


1 2 


i 

8 


Fischol ! 


15 


2 


1 


18 


12 



Die bei der erfindungsgemafien Beschichtung eingesetzten Ole bzw. die Mischungen 
der Ole enthalten einen Anteil von mindestens 40 Gew.-% an ungesattigten 
Fettsauren, bevorzugt einen Anteil von 50 Gew.-%, weiter bevorzugt einen Anteil von. 

15 60 Gew.-%, noch weiter bevorzugt einen Anteil von 70 Gew.-% und insbesondere 
bevorzugt einen Anteil von 75 Gew.-% an ungesattigten Fettsauren. Sollten 
kommerziell erhaitliche Ole, Fette Oder Wachse verwendet werden, welche einen 
geringeren Anteil als 40 Gew.-% an Verbindungen mit mindestens einer 
Mehrfachbindung enthalten, so k6nnen ungesattigte Verbindungen in ;dem Made 

20 zugesetzt werden, dass der Anteii an ungesattigten Verbindungen auf Uber 40 Gew.- 
% ansteigt. Bei einem Anteil von weniger als 40 Gew.-% sinkt die 
Polymerisationsgeschwindigkeit zu stark ab, so dass gleichmaftige Beschichtungen 
nicht mehr gewShrleistet werden konnen. 

25 Die Eigenschaft zur Polymerisation macht vor allem die Lipide mit hohen Anteilen 
mehrfach ungesattigter Fettsauren zu hervorragenden Substanzen fur die 
voiiiegende Erfindung. 
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So besitzt die Linolsaure (Octadecadiensaure) zwei Doppelbindungen und die 
Llnolensaure (Octadecatriensaure) drei Doppelbindungen. Eicosapentaensaure 
(EPA C20:5) hat funf Doppelbindungen und Docosahexaensaure . (DHA C22:6) 
besitzt sechs Doppelbindungen in einem MolekOI. Mit der Anzahl der 
5 Doppelbindungen steigt auch die Bereitschaft zur Polymerisation. 

Diese Eigenschaften der ungesattigten Fettsauren und deren Mischungen sowie 
deren Neigung zur Autopolymerisation lasst sich zur biokompatiblen und flexiblen 
Beschichtung von medizinischen Oberflacheii, speziell von Stents mit z.B. FischSI, 
Lebertran oder Leinol nutzen. 

10 

Linolsaure wird auch als cis-9, cis-12- Octadecadiensaure (chemische Nomenklatur) 
oder als A9,12-Octadecadiensaure oder als Octadecadiensaure (18:2) bzw. 
Octadecadiensaure 18:2 (n-6) bezeichnet (biochemische bzw. physiologische 
Norpenklatur). Bei Octadecadiensaure 18:2 (n-6) ist n. die Anzahl an 
15 Kdhlenstoffatomen und die Zahl "6" gibt die Position der letzten Doppelbindung an. 
18:2 (n-6) ist somit eine Fettsaure mit 18 Kohlenstoffatomen, zwei Doppelbindungen 
und einem Abstand von 6 Kohlenstoffatomen von der letzten Doppelbindung bis zur 
aulieren Methylgruppe. 

20 Bevorzugt werden fUr die vorliegende Erfindung die folgenden ungesattigten 
Fettsauren als Substanzen eingesetzt, welche an der Polymerisationsreaktion 
teilnehmen bzw. Substanzen, welche diese Fettsauren enthalten oder Substanzen, 
. welche den Alkylrest dieser Fettsauren, also ohne die Carboxylatgruppe (-COOH), 
enthalten. 

25 

Tabellel: Monoolefinische Fettsauren 



Systematischer Name 


Trivialname 


Kurzform 


cis-9-Tetradecensaure 


Myristoleinsaure 


14:1(n-5) 


cis-9-Hexadecensaure 


Palmitoleinsaure 


16:1(n-7) 


cis-6-Octadecensaure 


Petroseiinsaure 


18:1(n-12) 


cis-9-Octadecensaure 


Olsaure 


18:1(n-9) 


cis-1 1-Octadecensaure 


Vaccensaure 


18:1(n-7) 


cis-9-Eicosensaure 


: Gadoleinsaure 


20:1(n-11) j 


cis-1 1-Eicosensaure 


Gondoinsaure 


20:1(n-9) 


cis-1 3-Docosensaure 


Erucinsaure 


22:1 (n-9) 


cis-1 5-Tetracosensaure 


Nervonsaure 


24:1(n-9) 


t9-Octadecensaure 


Elaidinsaure 




t1 1-Octadecensaure 


t-Vaccehsaure 
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t3-Hexadecensaure 



trans-16:1 n-13 



Tabelle 2: Polyungesattigte Fettsauren 



Systematischer Name 


Trivlalname 


Kurzform 


9, 1 2-Octadecadiensaure 


Linolsaure 


18:2(n-6) 


6,9,1 2-Octadecatriensaure 


y-Linqlsaure 


18:3(n-6) 


8,1 1 ,14-Eicosatriensaure 


Dihomo-y-linolensaure 


20:3(n-6) 


5,8,1 1 ,14-Eicosatetraensaure 


Arachidonsaure 


20:4(n-6) 


7,10,13,1 6-Docosatetraensaure 


i ■ 


22:4(n-6) 


4,7, 1 0, 1 3, 1 6-Docosapentaensciure 


- 


22:5(n-6) 


9,12,15-Octadecatriensaure 


a-LinolensSure 


18:3(n-3) 


6,9,12,1 ^Octadecatetraensaure 


Stearidonsaure 


18:4(n-3J^ 


8,1 1 ,14,1 7-Eicqsatetraensaure 




20:4(n-3) 


5,8, 1 1 , 1 4, 1 7-Eicosapeiitaensaure 


EPA 


20:5(ri-3) • 


7,10,1 3, 16,1 9-Docosapentaensaure 


DPA 


22:5(n-3) 


4,7,10,13,16,1 9-Docosahexaensaure 


DHA 


22:6(h-3) 


5,8,11 -EicosatriensaOre . 


Meadsaure 


20:3(n-9) 


9c 11t 13t EleostearinsSure 






8t 10t 12c Calendinsaure 






9c 1 1 1 1 3c Catalpicsaure 






4, 7, 9, 11, 13, 16, 19 
Docosaheptadecansaure 


Stellaheptaensaure 






Taxolsaure 


all-cis-5,9-18:2 




PinolensSure 


all-cis-5,9,12- 
18:3 




Sciadonsaure 


all-cis-5,11,14- 
20:3 



10 
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Tabelle 3: Acetylenische Fettsauren . 



Sv^tematischer Name 


Trivialname 




Taririnssiure 


t1 1 -Octadecen-9-ynoic ~ 


Santalbin- Oder Ximeninsaure 


9-Octadecynoic ~ 


Stearolinsaure 


6-Octadecen-9-ynoic ~ 


6,9-Octadeceninsaure~ 


t1 0-Heptadecen-8-ynoic ~ 


Pyrulinsaure 


9-Octadecen-1 2-ynoic ~ 


. Crepenynsaure 


t7,t11-Octadecadiene-9-ynoic ~ 


Heisterinsaure . 


t8,t10-Octadecadiene-12-ynoic ~ 




5,8,1 1,14-Eicosatetraynoic ~ 


ETYA 



5 

Nach der Durchfuhrung der beschriebenen Polymerisation der einen linearen. oder 
verzweigten und einen substituierten oder unsubstituierten Alkylrest mit mindestens 
einer Mehrfachbindung enthalten Substanzen, wird eine OberflSche eines 
Medizinproduktes erhalten, welche zumindest teilweise mit einer polymeren Schicht 

.10 versehen ist. Im Idealfall entsteht eine homogene gleichmaiiig dicke polymere 
Schicht auf der gesamten ayfieren Oberflache des Medizinprodukts, bzw. auf der 
gesamten mit Blut oder Blutprodukten . in Kontakt tretenden Oberflachen des 
Medizinprodukts. Diese polymere Schicht auf der Oberflache' des Medizinprodukts 
besteht aus den an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen und 

15 schliefit die nicht aktiv an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen in 
der Polymermatrix ein. Vorzugsweise ist der Einschluss so ausgestaltet, dass die 
nicht an der Polymerisation teilnehmenden Substanzen, vor allem die Wirkstoffe aus 
der Polymermatrix hinausdiffundieren konnen. 

20 Der biokompatible Oberzug aus den polymerisierten Substanzen sorgt filr die 
notwendige Blutvertraglichkeit des Medizinprodukts, insbesondere des Stent und 
stellt gleichzeitig einen geeigneten Trager fdr Wirkstoffe dar. Ein hinzugefiigter 
Wirkstoff (oder Wirkstoffkombination), der Qber die Gesamtoberflache des 
Medizinprodukts, insbesondere eines Stents gleichmaRig verteilt ist, bewirkt, dass 

25 der Bewuchs der Oberflache mit Zellen, insbesondere glatten Muskel- und 
■ Endothelzellen, in einer kontrpllierten Weise abiauft. Es findet somit keine rasche 
Besiedlung und Oberwucherung einer Stentoberflache mit Zelien statt, was zu einer 
Restenose ftlhren kfinnte, wohingegen der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen 
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aber auch nicht durch eine hohe Medikamentenkonzentration vollkommen 
unterbunden wird, was die Gefahr einer Thrombose mit sich bringt. 

Somit wird unter aktiver Unterstiitzung der Matrix gewahrleistet, dass der Wirkstoff 
5 oder die Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die daruriterliegende 
Schicht gebunden oder/und kovalent oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
kontinuierlich und in geringen Dosen freigesetzt wird, so dass nicht die Besiedelung 
der Stentoberflache mit Zellen unterbunden, jedoch eine Oberbesiedelung verhindert 
wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht der erfindungsgemafien Oberflache 
10 eines Medizinprodukts, insbesondere der Oberflache eines Stent die Fahigkeit, 
schnell in die GefSf&wand einzuwachsen und vermindert sowohl das Risiko einer 
Restenose als auch das Risiko einer Thrombose. Die Freisetzung des oder der 
Wirkstoffe erstreckt sich uber eineh Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt Qber 
1 - 2 Monate nach der implantation. 

15 

Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische ais auch 
antithrombotische Stoffe eingesetzt. Die Wirkstoffe werden einzeln oder kombiniert 
in gleicher oder unterschiedlicher Konzentration als nicht an der 
Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen eingesetzt. Diese Wirkstoffe 

20 konnen in Form einer ersten unteren Schicht auf die Oberflache des Medizinprodukts 
aufgetragen werden und die weiteren an der Polymerisation teilnehmenden 
Substanzen mit mindestens einem Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung 
sowie die anderen nicht an der Polymerisation teilnehmenden Substanzen konnen 
auf diese Wirkstoffschicht aufgetragen und dann polymerisiert werden, bevorzugt 

25 autopolymerisiert. Ferner besteht die MSglichkeit, die Wirkstoffe zu den an der 
Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen zu geben, so dass die Wirkstoffe 
in die polymere Matrix eingeschlossen werden. Durch einen derartlger Einschluss 
der Wirkstoffe wird einreicht, dass diese kontinuierlich aus der polymeren Matrix Qber 
die oben beschriebenen Zeitraume freigesetzt werden. Der Zeitraum der 

30 Wirkstofffreisetzung kann uber den Polymerlsationsgrad gesteuert werden. Je 
hoher der Polymerisationsgrad, desto langer wird der Zeitraum, Ober den der oder 
die Wirkstoffe freigesetzt werden. Ferner besteht auch noch die Mflglichkeit, den 
Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination nach erfolgter Polymerisationsreaktion auf 
die polymere Matrix auf der Medizinproduktoberflache aufzutragen oder nach 

35 Quellung der Polymermatrix den oder die Wirkstoffe in die Matrix einzubringen. Eine 
weitere AusfGhrungsform beinhaltet die kovalente VerknQpfung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe mit der polymeren Matrix und/oder den Substanzen, welche nicht aktiv an 
der Polymerisationsreaktion teilgenommen haben. Es ist auch moglich, einen oder 
mehrere Wirkstoffe unter und/oder in und/oder auf der polymeren Matrix 
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aufzubringen bzw. einzubringen, sei es vor, wahrend Oder nach der 
Polymerisationsreaktion. 

Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, welche neben ihrer antiproliferativen Wirkung 
5 auch noch immunsuppressive Eigenschaften aufweisen und aus den. Gruppen 
ausgewShlt werden, welche Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Pimecrolimus, 
Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, 
Erythromycin, Midecamycin, Josamyciri, Concanamycin, Clarithromycin, 
Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, 
10 Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, 

4- Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, 
Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, 
Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, 

15 Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, 
Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, 
Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil; Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, 
Carboplatin, Cisplatin, OxaHplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, 
Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, 

20 Pegasparase, Anastrozol, Exerhestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, 
Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhibitor-2w, 
Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc- 
Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, Camptothecin, PI-88 (sulfatiertes 
Oligosaccharid), Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH), aktiviertes Protein C, IL1- 

25 fi-lnhibitor, Thymosin a-1, Fumarsaure und deren Ester, Calcipotriol, Tacalcitol, 
Lapachol, fl-Lapachpn, Ppdophyllotoxin, Betulin, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, 
Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), 
Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab, Selectin 
(Cytokinantagonist), CETP-lnhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, 

30 NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale 
Antikorper, die die Muskelzeilproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucoi, 
Prostaglandine, 1,1 1 -Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, 
Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, 

5- Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin, fi-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, 
35 Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradioicypionate, 

Estradiolbenzoate, . Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der 
Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren 
(Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy- 
Paclitaxel, Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
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Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und 
seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o- 
Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, 
Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Tumstatin, Avastin, D-24851, SC- 
5 58125, Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 
B-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, 
Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, 
Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor 
Aritagonisten, Azelastin, Guanidyfcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der 

10 MetaHproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager 
inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, Plasminogen-Aktivator lnhibitor-1, 
Plasminogen-Aktivator lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, 1GF- 
1; Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 
Cefotixin, Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, 

15 Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban* Aspirin, Abciximab, 
synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, desulfatiertes und N- 
reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla- 
Plattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-lrihibitor AntikOrper, Heparin, Hirudin, r- 
Hirudin, PPACK, Protamin, Natriumsalz der 2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure, 

20 Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, 
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE- 
Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, 
Thioproteaseinhibitoreh, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, U und y. 
Histaminantagonisten, Serbtoninblocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren 

25 wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, 
Tocopherol, Vitamin B1, B2, B6 und B12, Folsaure, Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenble, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, BoswellinsSuren und ihre 
Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, 
Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, D24851, SC-58125, 

30 RetinolsSure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron., 
natOrliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, 
Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, 
Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, 
Indomethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie 

35 Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, 
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 
Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des -'weiteren natOrliche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, 
. Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, 
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Baccharinoide B1 r B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, 
Bruceantinoside C, Yadanzioside N und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin 
A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursolsaure, HyptatsSure A, Zeorin, Iso- 
Iridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, 
5 Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha- 
Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des weiteren 
Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, 
Protbanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A 
und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta- 

10 Hydroxypregnadien-3,20-dion, Bilobot, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, 
Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und 
B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid 
A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Aristolactam-AII, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, 

15 UrsolsSure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, 
Manwuweizsaure, Methylsprbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyliin, Mansonin, 
Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensih, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 
Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, 
Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxyiariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, 

20 Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B und 
schwefelhaltige Aminosauren wie Cystin sowie Salze und/oder Mischungen der 
• vorgenannten Wirkstoffe umfassen. 

Zudem bevorzugt ist eine Kombination von mehreren antiproliferativ wirkenden 
25 Substanzen oder von antiproliferativen Wirkstoffen mit immunsuppressiven 
Wirkstoffen. Bevorzugt fur die vorliegende Erfindung sind Tacrolimus, 
Pimecrolimus, PI 88, Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und li-Estradiol, 
Natriumsalz der 2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure, macrocyclisches 
Kohlensuboxid (MCS) und dessen Derivate, Sirolimus, Fumarsaure und ihre Ester, 
30 aktiviertes Protein C, Interleukin 1 B-lnhibitoren und Melanocyte-stimulating hormon 
(a-MSH), Cystin, Ellipticin, Bohemin, Indanocin, Colcemid und deren Derivate, 
Methionin sowie Salze und/oder Mischungen der vorgenannten Wirkstoffe. 

Der Wirkstoff ist bevorzugt in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 
35 0,0001 - 10 mg pro cm 2 Oberfiache des Medizinprodukts, insbesondere eines Stent 
enthalten. Weitere Wirkstoffe konnen in ahnlicher Konzentration in derselben Oder 
in weiteren Schichten enthalten sein. Bevorzugt betrSgt die Konzentration an einem 
Wirkstoff auf der Oberfiache des Medizinprodukts 0,001 - 5 mg pro cm 2 Oberfiache, 
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weiter bevorzugt 0,005 - 3 mg pro cm 2 Oberflache und insbesondere bevorzugt 
0,01 - 2 mg pro cm 2 Oberflache des Medizinprodukts. 

Medizinprodukte mit einer erfindungsgemafS beschichteten Oberflache lassen sich 
5 nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinproduktes, und 

b) Aufbringen der Substanzen fur die polymere Schicht, und 

c) Polymerisation der mindestens einen Alkylrest mit mindestens einer 
Mehrfachbindung enthaltenden Substanzen durch Einwirkung von Warme, Licht 

10 und/oder Luftsauerstoff und/oder eines in einer biokompatiblen Konzentration 

enthaltenen Katalysators. 

> 

Dabei werden die Substanzen fUr die polymere Schicht vorab gemischt und dann auf 
die Oberflache des Medizinprodukts aufgetragen. Zu den Substanzen fQr die 

15 polymere Schicht zShlen die an der PolymeYisationsreaktion teilnehmenden 
Substanzen, d.h. die aktiv an der Polymerisation teilnehmenden Substanzen, welche 
mindestens einen Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthalten, wobei 
diese Substanzen Qber die Polymerisation eben dieser mindestens einen 
Mehrfachbindung miteinander kovalent verknupft werden. Ferner konnen die 

20 Substanzen fQr die polymere Schicht weitere, nicht aktiv an der 
Polymerisationsreaktion teilnehmende Substanzen enthalten. Diese nicht an der 
Polymerisation teilnehmende Substanzen umfassen beispielsweise die oben 
beschriebenen Wirkstoffe, Verbindungen, welche einen Alkylrest vergleichbar in der 
Kohlenstoffanzahl und den Substituenten mit dem Alkylrest der aktiv an der 

25 Polymerisation teilnehmenden Substanzen, jedoch mit dem Unterschied, dass der 
Alkylrest der nicht an der Polymerisation teilnehmenden Substanzen keine 
. Mehrfachbindungen aufweist. Bel dlesen Alkylresten handelt es sich vorzugsweise 
urn gesattigte Fettsaurereste. Ferner gehfiren zu den nicht ah der 
Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen gesattigte Fettsauren, gesattigte 

30 Fettsaureester, gesattigte Fettsaurederivate, gesattigte Ether, gesattigte Lipide, 
Lipoide, gesattigte Fette und Ole, gesattigte Glyceride, gesattigte Triglyceride, 
gesattigte Glycolester, gesattigte Glycerinester, Wachse, biostabile oder 
bioabbaubare Polymere oder Mischungen der vorgenannten Substanzen. 

35 . Als Wachse eignen sich beispielsweise Bienenwachs, Carnaubawachs, 
Candelillawachs sowie Mischungen dieser Wachse. 

Bevorzugt werden auclv gesattigte Fettsauren eingesetzt, welche bevorzugt einen 
Ketteniange von mindestens 12 Kohlenstoffatomen aufweisen. 
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Tabelle 4: gesattigte Fettsauren 



Systematischer Name 


Trivialname 


Kurzform 


uoaecansaure 


Launnsaure 




Tetradecansaure 


MyristinsSure 


14:0 


HexadecansSure 


Palmitinsaure 


16:0 


HeptadecansSure 


MargarinsSure 


17:0 


Octadecansaure 


Stearinsaure 


18:0 


EicosansSure 


Arachinsaure 


20:0 


Docosansaure 


Behensaure 


22:0 


Tetracosansaure 


LignocerinsSure 


24:0 



5 

Ferner sind auch Mischungen aus gesSttigten Fettsauren und/oder naturlichen 
Lipoiden wie Palmkernfett und Kokosnussfett bevorzugt. 

Insbesondere geeignet sind sie folgenden biostabilen Polymere: Polyacrylsaure und 
10 Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 
Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, 
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 
Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
15 Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM- 
Gummis, ' Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
Cellulosenitrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Pblysulfone, Epoxyharze, 
20 ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, Polyvinylhalogene und 
Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan und Copolymere und/oder 
Mischungen derselben. 

Als bioabbaubare Polymere eignen sich beispielsweise Polyvalerolactone, Poly-e- 
25 Decalactone, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und 
Polyglycolide, Poly-E-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, • Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), 
Poly(1 ,3-dloxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Poiyanhydride wie 

Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, 
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Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Ma!einsaure Polycaprolactonbutyl-acrylate, 
Multiblockpolyrhere wie z.B. aus Oligocaprolactqndiole und Oligodioxanondiole, 
Polyetherester-muitiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butyienterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate Polycaprolacton-glycolide, 
5 Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), 
Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl- 
carbpnate, Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, 
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan] . Polyhydroxypentan-saure, 

10 Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane 
mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, 
Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Carrageenane, 
Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, Polyaminosauren, 
synthetische Polyaminosauren, .Zein, modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, . 

15 Pectinsaure, Actinsaure, modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein, 
Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, 
Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und 1 
Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen-N- 
Hydroxysuceinimid, Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der 

20 vorgenannten Substanzen 

Diese Substanzen nehmen nicht an der Polymerisationsreaktion aktiv teil, d.h. sie 
werden nicht kovalent in der Oder an die polymere Matrix gebunden, sondern in die 
polymere Matrix so eingebunden, dass sie ohne Spaltung einer kovalenten Bindung 
25 aus der Matrix herausgelost werden konnten. Dies gilt insbesondere fur die oben 
bezeichneten Wirkstoffe, weiche in der P'olymermatrix eingelagert sind und 
kontrolliert hinausdiffundieren. 

Nach dem Auftragen der Substanzen fur die polymere Schicht, also einer Mischung 
30 der an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden und nicht teilnehmenden 
Substanzen wird die polymere Matrix erzeugt, indem die Substanzen, die mindestens 
einen Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthalten, durch Einwirkung 
von Warme, Licht und/oder Luftsauerstoff iiber diese Mehrfachbindung polymerisiert 
werden. Bei dieser Polymerisation kann ein Katalysator in einer biokompatiblen, 
35 d.h. pharmakologisch vertraglichen Konzentration eingesetzt werden. Als 
Katalysatoren kommen beisplelsweise organische Radikale in Betracht oder 
organische Verbindungen, weiche in Radikale zerfallen, wie Peroxide oder 
Diazoverbindungen. Ferner konnen auch anorganische Katalysatoren wie 
Kaliumpermanganat, lod Oder Brom eingesetzt werden. 
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Bei einem weiteren erfindungsgemafcen Verfahren wird vor dem Aufbringen der 
Substanzen fUr die polymere Schicht eine Schicht eines antiproliferative!"!, 
antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen Wirkstoffs Oder 
5 Wirkstoffgemisches aus den oben genannten Wirkstoffen aufgetragen. Auf diese 
Schicht werden dann die Substanzen fQr die polymere Schicht aufgetragen, weiche 
ebenfails einen Oder mehrere der oben genannten Wirkstoffe enthalten konnen und 
dann polymerisiert. 

10 Bevorzugt werden fiir die Polymerisationsreaktion solche Substanzen verwendet, 
weiche autopolymerisieren. 

Nach der Ausbildung der polymeren Schicht kann auf Oder in diese eine weitere 
Wirkstoffschicht auf- Oder eingebracht werden. Das Aufbringen kann adhasiv oder 
15 auch kovalent erfolgen. Es ist nicht notwendig, einen Wirkstoff oder eine 
Wirkstoffkombination zu verwenden, weiche bereits in einer unteren Schicht oder der 
polymeren Schicht enthalten ist. Ein nachtrSgliches Einbringen eines oder mehrerer 
Wirkstoffe in die polymere Schicht kann durch Quellung der polymeren Schicht und 
Eindiffundieren des oder der Wirkstoffe erfolgen. 

20 

Direkt auf die polymere Schicht oder bevorzugt auf diese SuIJere Wirkstoffschicht 
kann eine weitere zweite, dritte oder vierte Schicht aus einem biostabilen und/oder 
bioabbaubaren Polymeren aufgebracht werden. . Diese aufcere Schicht aus einem 
der oben genannten biostabilen oder bioabbaubaren Polymeren dient als 
25 Schutzschicht, weiche eine kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe aus den 
darunterliegenden Schlchten ermoglicht. 

Anstelle dieser aufceren polymere Schicht kann auch eine weitere Schicht aus 
'Substanzen far die darunterliegende Schicht gemSfJ den Reaktionsschritten b) und c) 
30 aufgebracht werden. 1 

Die Substanzen fQr die polymere Schicht als auch fUr die optionale weitere polymere 
Schicht gemaft Reaktionsschritt b) und c) werden im Tauch- und/oder 
Spruhverfahren aufgebracht. Dabei wird der Wirkstoff oder die Wirkstoffmischung 
35 der nicht vollstandig polymerisierten SprQh- oder Tauchlosung bestehend aus den 
Substanzen fQr die polymere Schicht beigemischt. 

Die oben genannten Wirkstoffe konnen adhasiv und/oder kovalent an, in, auf 
und/oder unter einer Schicht gebunden sein. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch Medizinprodukte, deren Oberflachen 
nach einem der erfindungsgemafien Verfahrien beschichtet worden ist. Diese 
Medizinprodukte sind bevorzugt fGr den direktren Kontakt mit Blut oder Blutprodukten 
5 geeignet. Insbesondere handelt es sich bei diesen Medizinprodukten um Stents. 
Vorzugsweise weisen diese Stents nicht nur eine erfindungsgemafie 
hamokompatible Oberfiache auf, sondern enthalten zumindest einen der 
vorgenannten antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrorribotischen 
Wirkstoffe in einer pharmazeutiscri aktiven Konzentration von 0,0001 - 10 mg pro 
10 cm 2 Stentoberflache, bevorzugt 0,001 - 5 mg pro cm 2 OberflSche, weiter bevorzugt 
0,005 - 3 mg pro cm 2 Oberflache und insbesondere bevorzugt 0,01 - 2 mg pro cm 2 
Stentoberflache. 

Die den Stent unmitjelbar bedeckende hamokompatible Schicht besteht bevorzugt 
15 aus einem polymeren Netzwerk mehrfach ungesSttigter Fettsauren. Diese Stents 
werden hergestellt, indenri man herkommliche in der Regel unbeschichtete Stents 
bereitstellt und bevorzugt adhSsiv eine biokompatible Schicht aufbringt, welche auf 
dem Stent zu einem fiexiblen, diinnen den gesamten Stent gleichmafiig 
bedeckenden Film an der Luft und im Bedarfsfall unter Zugabe eines Kataiysatprs in 
20 einer fOr den Menschen ungiftigen Konzentration polymerisiert. Wird ein .Wirkstoff 
oder eine Wirkstoffkombination zugefOgt, kann dies durch Beimischen in die 
Fettsaurelosung geschehen oder nachtraglich durch Quellvorgange in die bereits 
polymerisierte Matrix eindiffundieren oder vor der Beschichtung mit den Fettsauren in 
einem separaten Arbeitsschritt aufgetragen werden. 

25 

Die herkommlichen Stents, welche gemSIS der erfindungsgemaBen Verfahren 
beschichtet Werden konnen, bestehen aus Edelstahl, Nitinol oder anderen Metallen 
und Legierungen oder aus synthetischen Polymeren. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemSBen Stents weist eine 
30 Beschichtung auf, welche aus mindestens zwei Schichten, besteht. Auch 
Multischichtsysteme finden Anwendung. Bei derartigen Mehrschichtsystemen wird 
als erste Schicht diejenige bezeichnet, welche direkt auf den Stent aufgebracht ist. 
Als zweite Schicht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf die erste Schicht 
aufgebracht wird, usw. 

35 

GemSfJ der ZweischichtausfQhrung besteht die erste Schicht aus einer 
polymerisierten fettsaurehaltigen Schicht, welche im wesentlichen vollstandig durch 
eine Schicht uberzogen ist, die mindestens einen antiproliferativen, 
antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff, kovalent oder/und adhasiv 
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gebunden, enthalt. Ebenso werden auch Wirkstoffkombinationen eingesetzt, die 
sich in ihrer Wirkiing gegenseitig unterstQtzen und erganzen. Als polymerisierbare 
Ole werden pflanzliche und tierische Fetten mit hohen Anteilen ungesSttigter 
FettsMuren eingesetzt. Dazu zahlen Leinol, Hanfot, MaiskeimOl, Rapsoi, Sojaol, . 
5 Sonnenbiumenfil, WeizenkeimSI, Distelbl, Traubenkemol, Nachtkerzenol, 
Schwarzkummelol, Algenol, Fischol, Lebertran und/oder Mischungen der 
vorgenannten Substanzen eingesetzt aber auch gezielt die diesen Mischungen 
zugrundeliegenden polymerisierbaren Fetten Linolensaure (ALA), Linolsaure, 
EisosahexaensSure (EPA), Docosahexaensaure (DHA) als reine Substanzen Oder in 

10 jedem MischungsverhSltnis. Die wirkstoffenthaltende Schicht bzw. Schichten wird 
langsam durch Blutbestandteile abgebaut, so dass der Wirkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der Schicht freigesetzt wird oder sich entsprechend 
seines Elutionsverhalten aus der Matrix lost. Durch diesen biologischen Abbau und 
die dementsprechende Wirkstofffreisetzung wird ein Anwachsen von Zellen nur fur 

15 eine gewisse Zeit stark reduziert und ein gezieltes kontrolliertes Anwachsen dort 
ermOglicht, wo die aufiere Schicht bereits weitgehend abgebaut worden ist. Der 
biologische Abbau der polymeren Schicht erstreckt sich vorteilhafterweise Qber 1 bis 
36 Monate, bevorzugt aber 1-6 Monate. In dieser Zeit spielen sich die wichtigen 
Heilungsprozesse ab. 

20 

Derartige Stents lassen sich durch ein Verfahren zur biokompatiblen, Beschichtung 
von Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrunde liegt : 

a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der Oberflache im Tauch- Oder 
25 SprGhverfahren mit dem nicht polymerisierten Ol 

oder 

b'. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen im Tauch- oder. SprOhverfahren mit dem nicht polymerisierten Ol, 
welches mindestens einen Wirkstoff enthSIt . 
30 c. Polymerisation der aufgebrachten Schicht an der Luft und bei 
Raumtemperatur oder erhehter Temperatur. 

Eine weitere AusfQhrung eines biokompatiblen Stents ist gegeben, wenn man das Ol 
auf die Oberflache aufbringt und es nach beendeter Polymerisation und Aushartuhg 
35 mit einem. Wirkstoff oder einer Wirkstoffkombination durch Quellen in die 
Beschichtung eindiffundieren lafit. - Des weiteren kann eine zweite reine 
Wirkstoffschicht auf die erste wirkstofffreie oder wirkstoffenthaltende Lipidschicht 
aufgetragen werden. 
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Fur eine erfolgreiche gleichmadige Beschichtung wird das Ol in einem leicht 
verdampfbaren organischen LSsungsmittel gelost. Katalysatoren als auch 
synthetische Polymere, die verhindern sollen, das Ol von der Oberflache abtropft, 
bevor es polymerisiert, konnen so leicht hinzugefiigt werden. 

5 

Die erfindungsgemafien Stents losen sowohl das Problem der akuten Thrombose als 
auch das Problem der Neointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. Zudem 
eignen sich die erfindungsgemafien Stents aufgrund ihrer Beschichtung, ob als 
Einzelschicht oder als Mehrschichtsystem, besonders gut zur kontinuierlichen 
10 Freisetzung eines oder mehrerer antiproliferativer, immunsuppressiver und/oder 
antithrombotische WirkstOffe. Aufgrund dieser Fahigkeit der gezielten 

kontinuierlichen Wirkstofffreisetzung in erforderlicher Menge verhindern die 
erfindungsgemalS beschichteten Stents die Gefahr der Restenose. 

15 

Beispiele 

Beispiel 1 „ 

Polymerisation von 100% igem Leinol bei 80°C 
20 Leinol wird auf einem Objekttrager als dunner Film aufgetragen und anschlieflend bei 
80°C im Trockenschrank gelagert. Nach zwei Tagen ist die Polymerisation beendet. 
Man erhait eine gleichmafiige hellgelbe trockene, gut am Untergrund haftende 
polymere Schicht. 

25 Beispiel 2: 

Polymerisation von 100% igem Leinol bei Raumtemperatur 

Leindl wird. auf einem Objekttrager als dunner Film aufgetragen und wird an der Luft 
und Einwirken von UV-Strahlung (Licht) gelagert. Nach 1.4 Tagen ist die 
Polymerisation beendet und das Ol ausgehSrtet. 

30 

Beispiel 3 : 

Polymerisation von Mischungen aus Leinol und Olivenol (4:1) 

Eine Mischung aus 80% Leinol und 20% Olivenol wird hergestellt und auf einem 
Objekttrager als dunner Film aufgetragen und bei 80°C im Trockenschrank gelagert. 
35 Nach 2 Tagen ist das Ol zwar fest geworden, hat aber noch eine klebrige Oberflache. 
Bei hfiheren Zusatzen von Olivenol bleibt die flussige Konsistenz erhalten. 

Beispiel 4: 
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Biokompatibie Beschichtung von Stents mit Leinol unter Zugabe eines Katalysators 
und einem synthetischen Polymeren, Insbesondere Polyvinylpyrrolidon. 

Nicht expandierte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
5 Ultraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanol entfettet und bei 100°C im 
Trockenschrank getrocknet. Anschlieliend wurden die Stents Uber Nacht mit 
demineralisiertem Wasser gewaschen. 

Ca. 10mg KMn0 4 werden in 500ul Wasser gelost und soviel PVP wie moglich 
zugegeben. Die Masse wird flachig auf einer Polypropylenunterlage ausgebreitet 

10 und bei Raumtemperatur Ober Nacht trocknen gelassen. 

Von dieser sproden Masse werden 2,5mg in 1ml Chloroform gelOst und nach Zugabe 
von 10,5 pi Leinbl die resultierende Losung mit einer Airbrush-Spruhpistole 
(EVOLUTION von Harder & Steenbeck) aus 6cm Entfernung auf einen rotierenden 
18mm LVM Edelstahl stent gespruht. Danach wurde der beschichtete Stent 24h bei 

15 80"C gelagert. 

Beispiel 5: 

Wirkstoffzugabe zu einem beschichteten Stent im Tauchverfahren 

20 Der in Beispiel 5 beschichtete Stent wurde in einer Losung von 600pg Paclitaxel in 
1ml Ethanol getaucht und quellen gelassen. Nach Abschluli des Quellvorgangs 
wurde der Stent herausgenommen und getrocknet. 

Beispiel 6: 

25 Biokompatibie Beschichtung von Stents mit Leinol und Paclitaxel 

Nicht expandierte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
Ultraschallbad 15 Minuten mit Aceton .und Ethanol entfettet und bei 100°C im 
Trockenschrank getrocknet. Anschliedend wurden die Stents Qber Nacht mit 
demineralisiertem Wasser gewaschen. 

30 Leinol und Paclitaxel (80:20) wird im Mischungsverhaltnis 1:1 in Chloroform gelost 
und dann auf den gleichmSRig rotierenden Stent gespruht. Nach Abdampfen des 
: Chloroform im leichten Luftstrom wird der Stent im Trockenschrank bei 80°C 
gelagert. 



35 
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Patentanspruche 

1. Medizinprodukt, dessen Oberflache zumindest teiiweise eine polymere Schicht 
umfasst, wobei die polymere Schicht Substanzen umfasst, wobei die an der 
Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen einen linearen oder 

5 verzweigten und einen substituierten oder unsubstituierten Alkylrest mit 

mindestens einer Mehrfachbindung enthalten. 

2. Medizinprodukt nach Anspruch 1 , wobei der mindestens eine Mehrfachbindung 
enthaltende Alkylrest 7 bis 50 Kohlenstoffatome aufweist. 

10 • 

3. Medizinprodukt nach Anspruch 1 oder 2, wobei die polymere Schicht aus 
mindestens 25 Gew.-% an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden 
Substanzen besteht, welche einen mindestens eine Mehrfachbindung 
enthaltenden Alkylrest tragen. 

15 

4. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die mindestens 
einen Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthaltende Substanzen 
durch Polymerisation der mindestens einen Mehrfachbindung miteinander 
kovalent verbunden werden. 

20 

5. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die mindestens 
einen Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthaltende Substanzen 
zur Polymerisation und bevorzugt zur Autopolymerisation befahigt sind. 

25 6. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die mindestens 
einen Alkylrest mit mindestens einer Mehrfachbindung enthaltende Substanzen 
ausgewahlt werden aus der Gruppe umfassend Fettsauren, Fettsaureester, > 
Fettsaurederivate, Ether, Diether, Tetraether, Lipide, Ole, Fette, Glyceride, 
Triglyceride, Glycolester, Glycerinester sowie Mischungen der vorgenannten 

30 Substanzen. 

7. Medizinprodukt nach Anspruch 6, wobei es sich bei den Lipiden urn einfach 
oder mehrfach ungesattigte Fettsauren und/oder Mischungen aus diesen 
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ungesattigten Fettsauren in Form ihrer Triglyceride und/oder in nicht 
glyceringebundener, freier Form handelt. 

8. Medizinprodukt nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet,, dass die 
5 ungesattigten Fettsauren aus der Gruppe ausgewahlt werden umfassend 

Olsaure, Eicosapentaensaure, Timnodonsaure, Docosahexaensaure, 
Arachidonsaure, Linolsaure, a-Linolensaure, y-Linolensaure sowie Mischungen 
der vorgenannten Fettsauren. 

10 9. Medizinprodukt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den Olen urn LeinoT, HanfOI, Maiskeimol, Wainussoi, Raps51, Sojaol, 
Sonnenblumenol, Mohnol, SafloroM (Farberdistelol), Weizenkeimol, Distelol, 
Traubenkernfil, Nachtkerzenol, Borretschol, SchwarzkQmmelol, Algenol, 
FischOI, Lebertran und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen handelt. 

15. 

10. Medizinprodukt nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Ole bzw. 
die Mischungen der Ole einen Anteil von mindestens 40 Gew.-% ungesattigte 
Fettsauren enthalten. 

20 11. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspruche, . dadurch 
gekennzeichnet, das die nicht an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden 
Substanzen gesattigte Fettsauren, gesattigte Fettsaureester, gesattigte 
Fettsaurederivate, gesattigte Ether, gesattigte Lipide, Lipoide, gesattigte Fette 
und Ole, gesattigte Glyceride, gesattigte Triglyceride, gesattigte Glycolester, 

25 gesattigte Glycerinester, Wachse, biostabile Oder bioabbaubare Polymere oder 

Mischungen der vorgenannten Substanzen umfassen. 

12. Medizinprodukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, das es sich bei 
den gesattigten Fettsauren um die langkettigen Fettsauren ab einer Ketteniange 
30 von 12 C-Atomen sowie Mischungen derselben und/oder naturliche Lipoide wie 

Palmkernfett, Kokosnussfett sowie deren Mischungen handelt.' 
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13. Medizinprodukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den Wachsen urn Bienenwachs, Carnaubawachs, Candelillawachs und/oder 
deren Mischungen handelt. 

5 14. Medizinprodukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
biostabiien Polymere aus der Gruppe ausgewahlt werden umfassend 
Polyacrylsaure und Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, 
Polybutylmethacrylat, Polyacryiamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, 
Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbonate, 

10 Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 

Polyvinylidenhalogenide, Polyvinyletherj Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
Poiytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, 
EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, 

15 Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 

Cellulosenitrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysujfone, 

Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone, wie Polysiloxane, 
Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, 

20 Chitosan und Copolymere und/oder Mischungen derselberi. 

15. Medizinprodukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, das die 
bioabbaubaren Polymere aus der Gruppe ausgewahlt werden umfassend 
Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere 

25 der Polylactide und Polyglycolide; Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaiure, 

Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, 
Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), Poly(1 ,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, 
Polyanhydride wie Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, 
Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure 

30 Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus 

Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, Polyetherester- 
multiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate Polycaprolacton- 
glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT- 
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carbonat), Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol- 
sauretrimethyl-carbonate, Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate, Poly(N- 
vinyl)-Pyrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, giycolierte Polyester, 
Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan] 
Polyhydroxypentan-saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche 
f'olyurethane, Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester 
wie das Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 
Copolymere, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende 
Polymere, Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes 
Zein, Polyhydroxyalkanoate,. Pectinsaure, Actinseiure, modifiziertes und 
unrnodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren 
HyaluronsSure, Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, b- 
Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und Polyprppylenglycol, Gummi 
arabicum, Guar, Gelatine, . Collagen Collagen-N-Hydroxysuccinimid, 
Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten 
Substanzen. 

16. Medizinprodukt nach einem der vorherigen AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, das die nicht an der Polymerisationsreaktion teilnehmenden 
Substanzen antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische 
Wirkstoffe umfassen, ausgewahlt aus der folgende Gruppe umfassend 
Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Pimecrolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 
Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, 
Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesiri, 
Vinorelbin, Etobosid. Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, 
Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, 
Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, 
Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, 
Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat,. 
Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, 
Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, irinotecan, 
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Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, 
Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, 
Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantln, SMC- 
Proliferation-lnhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, 

5 Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, BetulinsSure, 

Camptothecin, PI-88 (sulfatiertes Oligosaccharid), Melanocyte-stimulating 
hormon (a-MSH), aktiviertes Protein C, ILI-IJ-lnhibitor, Thymosin a-1, 
FumarsSure und deren Ester, Calcipotriol, Tacaicitol, Lapachol, li- 
Lapachon.Podophyllotoxin, Betulin, PodophyllsSure-2-ethylhydrazid, 

10 Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), 

Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Basiiiximab, Daclizumab, Selectih 
(Cytokinantagonist), CETP-lnhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2- 
Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, 
monoklonale AntikSrper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF- 

15 Antagonisten, Probucol, Prostaglandins, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1- 

Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, IS-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 
Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 

20 Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 

eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, 
Baccatin, Taxotere, synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen 
gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine 

25 Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o- 

Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Kefoprofen, MefenaminsSure, 
Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Tumstatin, Avastin, D- 
24851, SC-58125, Hydroxychloroquin, Auranofin, , Natriumaurothiomalat, 
Oxaceprol, Celecoxtb, |3-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, 

30 Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), 

Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, 
VitroneCtin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator 
, Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, 
Nukleinsauren in VirenQbertrager . inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, 
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Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator lnhibitor-2, Antisense 
Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der 
Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazoiin, Cefaclor, Cefotixin, Tobramycin, 
Gentamycin, Penicilline wie Dicioxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, 
5 Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches Antithrombin, 

Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, desulfatiertens und N-reacetyliertes 
Heparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, 
Faktor Xa-lnhibitor AntikQrper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, 
Natriumsalz der 2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure, Prourokinase, 
10 Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wje Dipyramidol, Trapidil, 

Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE- 
Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, 
Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, Q> und y. 
Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, 

15 Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, 

Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Vitamin B1, B2, B6 und B12, Folsaure, 
Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, 

Epigallocatechingallat, BoswellinsSuren und ihre Derivate, Leflunomid, 
Ahakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, 
20 Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, D24851. SC-58125, Retinolsaure, 

Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron, naturliche und 
synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A, 
Ghalakinosid; Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, 
Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen (N.SAIDS) wie Fenoporfen, 
25 Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale 

Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin. Antimykotika wie 
Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazbl, Miconazol, Nystatin, 
Terbinafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des 
weiteren naturliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Barringtogenol-C21- 
30 angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agroskerin, Agrostistachin, 17- 

Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, 

Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, 
Bruceantinoside C, Yadanzioside N und P, Isodeoxyelephantopin, 
. Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
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Zeorin, Iso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18- 
Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, 
Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, AristblochsSure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidinchjorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, 
Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, 
Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, 
Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid . A, Marchantin A, 
Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Oxoushinsunin, 
Aristolactam-AII, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, UrsolsSure, 
Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, 
Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, . Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, 
Akagerin, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 
Strychnophyllin, . Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresihol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, 
Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und 
B und schwefelhaltige Aminosauren wie Cystin sowie Salze und/oder 
Mischungen der vorgenannten Wirkstoffe. 

17. Medizinprodukt nach Anspruch 16 dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff 
aus der Gruppe ausgewahlt wird umfassend Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und li-Estradiol, Natriumsalz der 2- 
Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure, macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) 
und dessen Derivate, Sirolimus, Fumarsaure und ihre Ester, aktiviertes Protein 
C, Interleukin 1ft-lnhibitoren und Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH), 
Cystin, Eilipticin, Bohemin, Indanocin, Colcemid und deren Derivate, Methionin 
sowie Salze und/oder Mischungen der vorgenannten Wirkstoffe. 

18. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspruche, wobei unter und/oder in 
und/oder auf der polymeren Schicht mindestens ein. antiproliferativer, 
antiinflammatorischer und/oder antithrombotischer Wirkstoff gemaft' Anspruch 
1 6 kovalent und/oder adhasiv gebunden ist. 
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19. Medizinprodukt nach einem der AnsprQche 16-18, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische 
Wirkstoff gemafc Anspruch 16 in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration 
von 0,001 - 10 mg pro cm 2 Oberflache des Medizinprodukts enthalten ist. 

20. Medizinprodukt nach einem der vorherigen AnsprQche, wobei den Substanzen 
fOr die polymere Schicht einen Polymerisationskatalysator in einer 
biokompatiblen Konzentration enthalten. 



21. Verfahren zur biokompatiblen Beschichtung von Medizinprodukten umfassend 
dieSchritte: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinproduktes, 
und 

15 b) Aufbringen der Substanzen fur die polymere Schicht, 

und 

c) Polymerisation der mindestens einen Alkylrest mit mindestens einer 
Mehrfachbindung enthaltenden Substanzen durch Einwirkung von WSrme, 
Licht und/oder Luftsauerstoff und/oder eines in einer biokompatiblen 
20 .Konzentration enthaltenen Katalysators. 

22. Verfahren zur biokompatiblen Beschichtung von Medizinprodukten umfassend 
die Schritte: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinproduktes, 
25 und 

a') Aufbringung einer Schicht eines ahtiproliferativen, antiinflammatorischen 
und/oder antithrombotischen Wirkstoffs Oder Wirkstoffgemisches gematl 
Anspruch 16, 
und 

30 b) Aufbringen der Substanzen fOr die polymere Schicht, 

und 

c) Polymerisation der mindestens einen Alkylrest mit mindestens einer 
Mehrfachbindung enthaltenden Substanzen durch Einwirkung von Warme, 
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Licht und/oder Luftsauerstoff und/oder eines in einer biokompatiblen 
Konzentration enthaltenen Katalysators. 

23. Verfahren gemaft Anspruch 21 oder 22 des weiteren umfassend den Schritt d) 

5 d) Aufbringung. und/oder Einbringung einer Schicht eines antiproliferativen, 

antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen Wirkstoffs oder 
Wirkstoffgemisches gemali Anspruch 16 auf die polymere Schicht. 

24. Verfahren nach einem der AnsprOche 21 - 23 des weiteren umfassend den 
10 Schritt e) 

e) Aufbringen von mindestens einer weiteren polymerisierten Schicht aus den 
Polymeren gemSd Anspruch 14 oder 15 auf die darunter liegende Schicht 
oder einer weiteren polymeren Schicht gemali den Schritten b) und c). 

15 25. Verfahren nach einem der AnsprOche 21 - 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Wirkstoffe gemSfi Anspruch 16 und die Substanzen fur die polymere Schicht 
im Tauch- und/oder SprOhverfahren aufgebracht werden. 

26. Verfahren nach einem der AnsprOche 21- 25, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoff 

gemali Anspruch 16 koyalent und/oder adhasiv in und/oder an die jeweiiige 
Schicht gebunden ist. 

27. Verfahren nach einem der. AnsprOche 21 - 26, dadurch gekennzeichnet, dass 
25 der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoff 

oder die Wirkstoffkombination gemail Anspruch 16 in einer pharmazeutisch 
aktiven Konzentration von 0,001 - 10 mg pro cm 2 Oberflache des 

t 

, Medizinprodukts vorhanden ist. . 

30 28. Medizinprodukt erhaltlich nach einem der Verfahren gematl eines der 
AnsprOche 21-27. 

29. Medizinprodukt nach einem der AnsprOche 1 - 20 oder 28, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem Medizinprodukt urn einen Stent handelt. 
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30. Stent gemafc Anspruch 29, wobei der Stent geeignet ist, Restenose zu 
verhindern oder zu reduzieren. 

31 . Stent gemSfc Anspruch 29 oder 30, wobei der Stent geeignet ist, kontinuierlich 
mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder 
antithrombotischen Wirkstoffs gemaiS Anspruch 1 6 freizusetzen. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Medizinprodukte deren Oberfiache zumindest teilweise mit 
einer polymeren Schicht bedeckt ist. Diese polymere Schicht wird vorzugsweise 
durch Autopolymerisation ausgebildet. Polymerisiert werden Substanzen, welche 
5 mindestens eine Mehrfachbindung enthalten, insbesondere ungesattigte Fettsauren 
mit einer Alkylkette aus bevorzugt 7 bis 50 Kohlenstoffatomen. Zu den an der 
Polymerisationsreaktion teilnehmenden Substanzen kdnnen noch weitere nicht an 
der Polymerisation teilnehmenden Substanzen zugesetzt werden. Bei diesen 
Substanzen handelt es sich vorzugsweise urn 1 gesattigte Fettsauren und 
10 FettsSurederivate. Ferner werden Verfahren zur Herstellung derartiger 

Medizinprodukte sowie deren Verwendung beschrieben. 
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